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生体内で産生されるガス分子である一酸化窒素(NO: nitric oxide) は，脳や骨格筋におい





















































































Effects of environmental enrichment in aged mice on anxiety-like behaviors and neuronal nitric 
oxide synthase expression in the brain. Tomiga Y, Ito A, Sudo M, Ando S, Maruyama A, 
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Exercise training rescues high fat diet-induced neuronal nitric oxide synthase expression in the 
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5. 主な質疑応答 
本学位申請論文審査に際し，以下の討議が行われた． 
 
Q. 研究2において，運動による抗不安効果は，肥満の改善によるものか，それとも運動
そのものか，どちらの効果が関与していると考えるか． 
A. どちらも関与していると考えている．しかしながら，高脂肪食摂取群では変化が認め
られなかったAktのリン酸化レベルが，高脂肪食+運動群では増加していた．したがっ
て，運動そのものの効果が重要である可能性が考えられる． 
 
Q. 研究2において，GABAの関与について聞かせていただきたい．これと関連して，E. 
Gouldのグループの論文が引用されていない．運動による抗不安効果について説明するの
であれば，引用されるべき論文である． 
A. E. Gouldらの論文に関しては，引用していなかった．運動による抗不安効果の制御メ
カニズムにおけるGABAの関与について，今後のさらなる研究展開につなげていきた
い．nNOSは海馬背側部に比べ腹側部に多く存在しており，GABA合成酵素であるGADと
共発現していることが知られている．したがって，nNOS発現の変化によるNOシグナル
が，GABA産生に影響を及ぼしている可能性は考えられる． 
 
Q. 研究3において，評価したプロモーター領域とnNOSスプライシングバリアントとの関
係について聞かせていただきたい．またどのように判別したか． 
A. 今回解析したメチル化領域は，複数ある内の一種類のnNOSスプライシングバリアン
トに特異的に存在する．このスプライシングバリアントは，転写開始点に他のスプライ
シングバリアントとは異なるエクソンを有している．したがって，このエクソンの領域
を含むプライマーを設計しPCR法を行うことで，骨格筋が，本研究で解析したメチル化
領域を含むnNOSを発現しているかどうかを確認した．その結果，本研究で被検筋とした
ヒラメ筋と長趾伸筋の両方においてこれらのスプライシングバリアントが発現している
ことが確認された． 
 
6. 審査委員会の結論 
本学位申請論文は，口頭試問のいずれの質問にも適切な回答を得た．よって審査委員会
合議の結果，試験は合格とした． 
